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 代表的な加齢性疾患である動脈硬化の基盤は、reactive oxygen species (ROS)などの酸化ストレスによって
生じる内皮細胞障害である。Vasohibin-1 (VASH1)は血管内皮細胞(ECs)に発現して血管新生を抑制するばか
りか酸化ストレス耐性を高め、ECs の早期老化を抑制することが分かっている。このことは、VASH1 が動脈
硬化の発症・進展を抑制することを示唆するが、VASH1 が実際に個体レベルで動脈硬化を抑制するかどうか
は分かっていない。そこで本研究では、（1）血管内皮細胞の複製老化に伴って VASH1 の発現に変化があるか
どうか、（2）個体レベルでの動脈硬化における VASH1 の役割を明らかにすることを目的とする。 
	 ECs の複製老化に伴って VASH1 の発現量が変動するかどうかを確認するために、ヒト臍帯静脈内皮細胞
(HUVECs)の継代培養を繰り返し、細胞集団蓄積倍加数(Population doubling levels: PDLs)が 40 以上の
HUVECs (old HUVECs)を作製した。10 PDLs 以下の young HUVECs と old HUVECs におけるヒト VASH1 
(hVASH1)の発現量を比較すると、複製老化に伴い VASH1 タンパクの発現量が低下していた。そこで、
microRNA (miR)による翻訳阻害が hVASH1 の発現低下に影響しているかどうかを検討した。マイクロアレ
イによる網羅的な miR 発現変動の解析および hVASH1 に結合する可能性が高い miR の結合配列をデータベ
ース上で検索した結果、old HUVECs において hsa-miR-22-3p (miR-22)の発現量が上昇していること、そし
て miR-22 が hVASH1 の mRNA の 3’UTR に結合する可能性があることがそれぞれ明らかになった。続いて、
人工的に合成された mimic miR-22 あるいは anti miR-22 を young または old HUVECs に導入したところ、
miR-22 の発現変動とともに hVASH1 が発現変動することが確認された。これらの結果から、ECs の複製老
化は miR-22 の発現上昇を介して hVASH1 の発現を低下させることが示唆された。さらに、個体老化に伴っ
て VASH1 の発現量が変動するかどうかを検討するために、年齢の異なるいくつかのマウス組織やヒトの筋組
織における VASH1 の発現量を比較した。その結果、それらの組織では加齢に伴い VASH1 の mRNA の発現
量が低下していた。このことから、個体レベルにおいても複製老化によって VASH1 の発現量が低下すること
が示唆された。次に、実際に個体レベルで VASH1 が動脈硬化を抑制させるかどうかを検討するために、大腿
動脈にカフを留置することで動脈硬化病変を生じさせるカフ障害モデルを作製した。野生型(WT)マウスと
Vash1 ノックアウト(Vash1 (-/-))マウスの大腿動脈を組織学的に比較したところ、Vash1(-/-)マウスでは内膜肥厚
が増強しており、その要因として外膜における新生血管の拡張、マクロファージの浸潤の増加、平滑筋細胞の
増殖の亢進が確認された。このことから、Vash1(-/-)マウスでは動脈硬化が促進する可能性がある。次に、粥状
動脈硬化モデルとして知られる Apolipoprotein E (ApoE)ノックアウト(ApoE (-/-))マウスと Vash1(-/-)マウスを
掛け合わせることでダブルノックアウト(ApoE (-/-) / Vash1(-/-)マウスを作製し、このマウスに 12 週間の高脂肪
食負荷を行った。その結果、ApoE (-/-)マウスと比べて ApoE (-/-)/ Vash1(-/-)マウスでは、大動脈弁においては脂
質沈着量が増加する傾向にあるだけでなくより全周性に脂質の沈着がみられ、大動脈の内腔表面においても脂
質沈着量が増加する傾向にあった。 
	 HUVECs の複製老化により miR-22 の発現上昇を介して hVASH1 の発現が低下するだけでなく、個体レベ
ルにおいても加齢に伴う VASH1 の発現低下がみられることが明らかとなった。さらに、カフ障害モデルおよ
び動脈硬化モデルの解析から、個体レベルで VASH1 が欠損することで動脈硬化病変部位の増悪化がみられる
ことが示された。これらのことから、ECs において酸化ストレス耐性を高める働きをもった VASH1 が個体
老化とともに発現低下することで、酸化ストレスが関与する加齢性疾患の進行に関わっている可能性と、内因
性の VASH1 が個体において動脈硬化病変の増悪化を抑制する役割を果たしている可能性が示唆された。 
 
